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ВЪВЕДЕНИЕ
От известните до сега повече от 110 херпесни вируси, осем 
предизвикват инфекции в човешката популация, като най-голямо 
значение имат първите 5: Herpes simplex virus type 1 (HSV1), Herpes 
simplex virus type 2 (HSV2), Varicella-zoster virus (VZV), Human 
cytomegalovirus (HCMV) и Epstein-Вагг virus (EBV). Инфекциите c тези 
вируси се характеризират с някои общи отличителни черти: те са едни 
от най-масовите; често протичат безсимптомно в детската възраст; в 
повечето случаи са пожизнени; през последните десетилетия показват 
постоянна тенденция за увеличаване честотата и тежестта на 
клиничната манифестация в тясна връзка с имунното състояние на 
населението. Според редица литературни данни от тях страдат голяма 
част от хората по света. Значително нараства процентът на тежките 
херпесни заболявания, някои от които протичат фатално. Това прави 
много актуален въпроса за изучаване на тяхното разпространение във 
всеки регион и страна. Като съществен и удобен показател за 
осъществено инфектиране се приема откриването на специфични 
серумни антитела. Настоящото проучване се основава на следните 
съображения:
1. Съществуват твърде големи различия в резултатите от 
серологичните изследвания в отделните региони на света, свързано и с 
използването на различни методи на изследване.
2. За разпространението на тези вируси играят роля възрастови, 
расови, социално - икономически и други фактори. В България през 
последните 10 години се наблюдават промени във възрастовия състав и 
начина на живот на населението.
3V Редица автори са наблюдавали промяна в антитяло - 
позитивното ниво в един и същи регион през различни интервали от 
време, което рефлектира върху тежестта на заболя ванията.
4. Съществуват обективни данни за нарастване на 
заболеваемостта от херпесни вируси, особено по-тежките форми, през 
последните 10 - 20 години. Това особено касае новородените, малките 
деца и възрастните хора.
5. Наблюдават се промени в сексуалното поведение на младото 
поколение - по-ранна възраст на първите полови контакти, повече
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сексуални партньори и др. Това рефлектира върху възрастта на 
първичното инфектиране и реинфсктиране с някои херпесни вируси.
Настоящото изследване се осъществи с различни методи: 
такива, приложени в подобно проучване преди повече от 10 години и 
касаещо почти същия регион - CFT и NT и други, използвани широко в 
света за диагностични цели - ELISA и IFA.
ЦЕЛ И ЗАДАЧИ
Настоящият дисертационен труд има за цел да проучи 
инфектираността на населението в Североизточна България с някои 
херпесни вируси: Herpes simplex virus type I (1ISVI). Herpes simplex 
virus type 2 (HSV2), Varicella-zoster virus (VZV). Human cytomegalovirus 
(HCMV). Epstein-Barr virus (EBV) и ролята им в неонаталната 
патология.
За изпълнението на тази цел си поставихме следните задачи:
1. Да се извърши сероепидсмиолш ично проучване върху 
инфектираността на населението в региона с посочените ио-горе 
херпесни вируси.
2. Да се определи появата и динамиката в нарастване тигъра на 
антителата към I1SV1 и HSV2 в зависимост от възрастта на 
изследваните лица в комнлементфиксираш тест (CFT) и 
неутрализационен тест (NT), както и тази в CFT спрямо HCMV. VZV и 
EBV и да се сравни сероепидемиологнчнага обстановка с гази, 
констатирана в предходни проучвания.
3. Да се направи сероеиидемиологично проучване върху 
носителството на антитела спрямо HSV. VZV. IICMV в ELISA и 
спрямо EBV в IFA, като се сравнят резултатите с тези. констатирани в 
горните тестове.
4. Да се сравнят нивата на специфичните антетила спрямо 
HSV1, HSV2 и VZV в CFT в серумни проби па пациенти, страдащи от 
клинично манифестирани Herpes labiaiis и Facialis. Herpes genitalis и 
glutealis. Varicella и Herpes zoster c тези за случайно подбраните лица в 
същите възрастови групи.
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5. Да се определи относителната роля на проучваните 
представители на сем. Herpesviridae в неонаталнага патология на 
региона с насочено внимание към някои рискови групи бременни жени 
и новородени деца.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
СЕРУМНИ ПРОБИ:
Изследвани бяха 1846 единични серумни проби, разпределени в 
18 възрастови групи: новородени деца. I м.. 2 м.. Зм.. 6 м.. I г.. 2 г.. 3 г.. 
4 - 7 г.. 8 - 10 г„ 11 - 14 г„ 15 - 18 г.. 19 - 22 г„ 23 - 25 г.. 26 - 30 г.. 31 - 
40 г.. 41 - 50 г„ 51 - 60 г. Серумните проби бяха набирани от 
кръводарителните центрове на гр. Добрич и гр. Варна, както и от 
детските и други клиники в болничните заведения. Единичните 
серумни проби от новородените деца получавахме от АГ клиниките на 
двата града от кръв от пъпна връв в момента на раждането. 11о същото 
време се вземаха и серумни проби от техните майки. Използвахме 
метода на случайния подбор, без оглед на това страда ли лицето или не 
от рецидивираща инфекция, причинявана от някой от представителите 
на сем. Herpesviridae.
За сравнителен анализ бяха изследвани единични серумни проби от 155 
пациенти, страдащи от рецидивнращ herpes labialis и facialis. 155 
пациенти, страдащи от рецидивнращ herpes genitalis и ghitealis. 53 
пациенти с varicella и 42 пациенти с herpes zoster.
За уточняване ролята на HSVI и IISV2 в неонаталнага 
патология изследвахме единични серумни проби ог 103 родилки с 
анамнеза и клинични прояви на различни форми на херпесно 
заболяване (herpes labialis и/или herpes genitalis) по време на 
бременността, както и техните новородени деца. Изследвахме в 
динамика 10 новородени деца с предполагаема клинична симптоматика 
на неонатален херпес.
За уточняване роляза на VZV в неонаталнага патология бяха 
изследвани единични серумни проби от 34 бременни жени и родилки 
контактни и преболедували варицела в хода на бременността, или с 
рецидив от херпес зостер и техните новородени деца.
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За уточняване на ролята на HCMV в неонаталната патология 
бяха изследвани единични серумни проби от 43 деца, родени с 
различна степен на недоносеност, 57 деца с клинична диагноза icterus 
neonatorum prolongatus, 83 деца с вродени аномалии и техните майки. 
Серумните проби от рисковите деца в голямата си част са от домовете 
"Майка и дете" от гр. Варна, гр. Добрич и гр. Шумен. Част от тях са от 
други райони на Североизточна България, приведени за уточняване на 
диагнозата във ВУБ "Света Марина" - гр. Варна.
МЕТОДИ
CFT (комплемент фиксиращ тест), или РСК (реакция за 
свързване на комплемента) - микрометод (по S. Bradstreet и S. Taylor), 
описан и прилаган в България от И. Добрев. Използвахме антигени, 
производство на НЦЗПБ - София - лаборатория по херпесни вируси 
(HSV1, HSV2, VZV, HCMV, EBV), на фирма Behring - Германия (HSV, 
VZV, HCMV) и на фирма Dynatech - Virion - Германия (EBV). 
Статистически значима разлика в резултатите при сравнително 
използване на тези антигени не беше констатирана. Стойности на 
титрите на комплементфиксиращите (CF) антитела < 1:4 се определяха 
като негативни. Стойности на титрите ( 1:4 се определяха като 
доказателство за имунен отговор спрямо осъществена инфекция със 
съответния вирус, представител на сем. Herpesviridae.
NT (неутрализационен тест) или ВНР (вирус неутрализираща 
реакция): Използвахме два еталонни щама: на HSV1 (ДА) и HSV2 
(БЯ), произвеждани върху диплоидна клетъчна култура от човешки бял 
дроб (Р - Pulmo) в лабораторията по херпесни вируси в НЦЗПБ - София. 
Осъществяваше се в същата лаборатория. Резултатите се отчитаха след 
48 часа. Типът на противохерпесните антитела, участващи в NT. се 
определяше чрез индекса, получен от формулата:
lg 10 от титъра на антителата към HSV2 
----------------------------------------------------  х 100
lg 10 от титъра на антителата към HS VI
За граница между двата типа антитела приехме стойност на 
индекса 50.
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ELISA (ензим - свързан имуносорбентен метод): За
сероепидемиологичното проучване използвахме търговски 
стандартизирани китове на фирма Behring - Германия (Enzygnost anli- 
HSV, Enzygnost anti - Varicella/ Zoster, Enzygnost anti - Cytomegalovirus). 
Тестът се основава на качествено определяне на имунния статус на 
индивида в разреждане на серумната проба 1:44. При проучване ролята 
на HCMV в неонаталната патология използвахме и търговски китове на 
фирма Organon - Teknika - Белгия (Vironostika anti - CMV и Vironostika 
anti - CMV IgM). Това ни позволи да приложим сравнително двата 
търговски набора за доказване на IgG антитела и за откриване на IgM 
антитела като доказателство за активна инфекция при част от случайно 
подбраните новородени деца и при децата с различна клинична 
симптоматика, суспектна за етиологична връзка с HCMV.
IFA (имунофлуоресцентен тест): Използвахме IFA (ЕВ - VCA kit II) на 
фирма Organon - Teknika - Белгия. Това е индиректен 
имунофлуоресцентен тест за качествено и количествено определяне 
антитела срещу EBV#- капсиден антиген (ЕВ -VCA) в човешки серуми.
За да се избегнат възможни различия при изпълнение на 
отделните опити, при всеки от тях включвахме и повторно изследване 
на няколко серуми, тестирани в предишни опити.
КЛЕТЪЧНИ КУЛТУРИ
Най-добри резултати като биологичен тест - обект за изолация 
на HSVI и HSV2 дава високочувствителната диплоидна клетъчна 
култура от човешки ембрионални фибробласти (PULMO), използвана в 
НЦЗПБ - Лаборатория по херпесни вируси - София, където се 
осъществяваше изследването на нашите материали.
ВЗЕМАНЕ НА МАТЕРИАЛ ЗА ИЗОЛАЦИЯ НА ВИРУСА
Изследването за изолация на вируса се извършваше в материал 
везикулозна течност и ликвор. Вземахме везикулозна течност след 
почистване на съответния участък със спирт и стерилно изтегляхме 
течността. Поставяхме я в стерилна епруветка в I мл диплоидна среда с 
10% телешки серум. Материал ликвор се вземаше след дезинфекция на 
съответния кожен участък и лумбална пункция. В стерилна епруветка, 
към I мл от същата диплоидна среда прибавяхме 0,5 мл от ликвора.
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Незабавно ги пренасяхме до нашата лаборатория и замразявахме на 
-20°С. Транспортирането на материала за изследване до София се 
осъществяваше не по-късно от 1 седмица в термос с лед, хладилна 
чанта и възможно най-бързото превозно средство. В лабораторията по 
херпесни вируси незабавно се заразяваха 5-10 епруветъчни клетъчни 
култури в момент на посев с по 0.2 мл от всеки материал. При 
положителен резултат, до 72 часа в клетъчната култура се развиваше 
характерния за HSV ЦПЕ, изразяващ се в окръгляне на клетките и 
развитие на гигантски клетки. При отрицателен резултат от първичната 
изолация се правеха два слепи пасажа. За отбелязване е, че нито една 
проба не се позитивира по време на слепите пасажи. Определянето типа 
на изолирания вирус се осъществяваше в същата лаборатория в NT със 
специфични антисеруми.
СТАТИСТИЧЕСКИ МЕТОДИ
Получените резултати от серологичните изследвания 
обработихме с помощта на алтернативен и вариационен анализ. За 
сравняване на процентните показатели (Р) използвахме алтернативния 
анализ, а на средните геометрични титри - вариационен анализ. И при 
двата показателя изчислявахме средната репрезентативна грешка (т и
А).
При алтернативния анализ използвахме формулата:
при вариационния -
където п е брой изследвани серуми във всяка възрастова група, а а - 
стандартното отклонение.
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При сравняване на процентните показатели (р) между различните 
възрастови групи използвахме формулата:
f Р \ ~ Р г
1р,(100-р,)  | р2(100-/;,)
V п \  П 2
На средните геометрични титри:
където х е средната величина на собствения геометричен тигър. 
Статистически значими различия между двата показателя приехме при 
t > 1.96.
СОБСТВЕНИ РЕЗУЛТАТИ 
ГЛАВА ПЪРВА
СЕРОЕПИДЕМИОЛОГИЧНО ПРОУЧВАНЕ ВЪРХУ 
ИНФЕКТИРАНОСТТА НА НАСЕЛЕНИЕТО НА ВАРНЕНСКИ И 
ДОБРИЧКИ РЕГИОНИ С НЯКОИ ХЕРПЕСНИ ВИРУСИ
1. ВЪЗРАСТОВО РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НА НОСИТЕЛСТВОТО НА 
АНТИТЕЛА СРЕЩУ HSV1
1.1. РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НА НОСИТЕЛСТВОТО НА 
АНТИТЕЛА СРЕЩУ HSV I В CFT
От изследваните 1846 серумни проби в CFT. 1211 (65.60%) са 
позитивни спрямо HSV1. Серопозитивността при лицата в 
репродуктивна възраст (15-50 год.) е 79.38%. Серопозитивността при 
новородените деца (82.02%) е близка до тази на лицата над 15 год.
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възраст. Следователно новородените деца получават пасивно 
антителата от кръвта на техните майки, които са от тип IgG, тъй като 
антителата от IgM и IgA типове не преминават през плацентата. 
Разпространението на серопозитивността в зависимост от възрастта е 
представено на фиг.1.
ВЪЗРАСТ
— Г Н  •  N 1  • • « • • h l . l S A
Фиг. I. Сравнително разпределение на изследваните лица в зависимост 
от възрастта и процента на серопозитивност спрямо HSV1 в CFT, NT и 
ELISA
Постепенната загуба на майчините антитела се манифестира със 
спадане на серопозитивните лица до 20% при децата на 6 месечна 
възраст. Около 20%-ната серопозитивност се запазва до I год. възраст. 
Следва нарастване на относителния дял на серопозитивните лица в 
съответствие със заразяваните на малките деца. свързано с вредния 
навик да бъдат целувани по лицето и устата. Имаме данни за 
сравнително ранно инфектиране в резултат на битов контакт с 
боледуващи или инфектирани членове на семейството. До 3 год. 
възраст сероконвертират 52,88% от децата. С напредване на възрастта 
процентът на инфектираните лица се увеличава и достига върхови 
стойности (80,77%) във възрастова група 19-22 год. След тази възраст 
серопревалентността се запазва с незначителни колебания. Нашите 
данни дават основание за следните обобщения:
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- Най-ниска хуморална протекция срещу HSV1 имат децата между 6 
месечна и 1 годишна възраст и това изисква особено внимание към 
херпесните заболявания в този период.
- Заразяването с HSV1 според образуването на специфични антитела 
става постепенно, като най-масово се извършва между I и 3 години. 
Наблюдава се постепенно кумулативно нарастване на процента на 
серопозитивните лица след тази възраст.
- Процесът на заразяване изглежда завършва след 20 годишна възраст, 
или процентът на негативизиращите се пациенти се компенсира от 
новозаразените.
- Относително висок процент (около 20%) от хората между 20 и 60 
годишна възраст остават серонегативни. Според нас това по-вероятно е 
свързано със смущения в образуването на CF - антитела в техния 
организъм, отколкото със запазването им от инфектиране с HSVI, и 
косвено свидетелства за известен спад в имунния фон на населението с 
напредване на възрастта.
- Серопозитивността е за сметка предимно на ниски титри на антитела 
(фиг.2). Нискотитърните серумни проби преобладават във всички 
възрастови групи с изключение на най-възрастните (51 - 60 год.). Титри 
на комплементфиксиращите антитела (ъ 1:32 се срещат при 
новородените деца като пасивни антитела, появяват се отново при 
децата след 1-годишна възраст и се движат в границата на 8% - 20%. 
Вероятно това съответства на процента на активно боледуващите, при 
които индукцията на антитялообразуване е по-честа и активна.
Пациентите, страдащи от често рсцидивиращ herpes labialis et 
facialis (табл.1), в сравнение с данните за общата популация изследвани 
лица, в същите възрастови групи, показват статистически достоверно 
по-висок процент серопозитивност. Боледуващите лица имат по-високи 
титри на антитела спрямо HSVI. за което свидетелства разликата в 
средните геометрични титри (14,8/6,39). Ако допуснем, че част от 
контролните групи включват и хора. страдащи от рсцидивиращ 
лабиален херпес, установените разлики в тигрите на специфичните 
антитела стават още по-значими. Това показва същественото значение 
на серологичните изследвания в диагностиката на херпесните 
заболявания.
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Фиг. 2. Разпределение на серопозитивните лица в зависимост от 
възрастта и величината на титрите на антителата спрямо HSV1 в CFT
В сравнение с данните от проучване преди повече от 10 години и 
включващо почти същия регион, средната серопревалентност се е 
увеличила с около 2%, което не представлява статистически значима 
разлика. Наблюдаваме серологични данни вероятно за по-ранно и по- 
масово инфектиране на населението с HSV1.
1.2. РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НА НОСИТЕЛСТВОТО НА
АНТИТЕЛА СРЕЩУ HSV1 В NT
Резултатите от изследването на 536 от случайно подбраните 
лица показват наличие на вируснеутрализиращи антитела спрямо HSV1 
в 82,65%.
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Табл. 1. Сравнително разпределение на изследваните пациенти с 
рецидивиращ Herpes labialis et facialis и случайно подбрани лица в CFT 
(възрастов диапазон 8-60 г.)
\ ВИРУС 
ТИТЪР 1
HSVI HSV2
СЛУЧАЙНО
ПОДБРАНИ
ПАЦИЕНТИ С 
РЕЦИДИВИ-РАЩ 
ХЕРПЕС
СЛУЧАЙНО
ПОДБРАНИ
ПАЦИЕНТИ С 
РЕЦИДИВИ-РАЩ 
ХЕРПЕС
Брой % Брой % Брой % Брой %
<4 212 23 22 13 8 39 283 31 00 26 16 77
4 133 14 57 19 12 26 239 26 18 41 26.45
8 233 25 52 23 14 84 217 23 77 33 21.29
16 214 23.44 44 28 39 127 13 91 25 16 13
32 106 11.61 29 18 71 45 493 22 14 19
64 13 1 42 24 15 48 2 0.22 6 3 87
128 2 022 3 1.94 0 000 2 1.29
ОБЩО 913 100.00 155 100 00 913 100.00 155 100 00
% серопозитивни 76 78 91 6| 69 00 83 23
Средна грешка 2 74 4 36 3 00 5 88
СГТ 6 39 14 18 4 15 7.19
Стандартно отклонение 0.35 0 39 033 0.39
д____________1____ 002 006 0.02 0.06
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Висока серопозитивност се установява при новородените деца 
(99,10%), която съответства на серопозитивността на лицата в 
репродуктивна възраст (99,20%). Протективната роля на пасивните 
майчини антитела вероятно се запазва до 6 месечна възраст на децата, 
където серепозитивността достига 56% (фиг. 1). Най-ниски стойности 
на серопозитивността установихме при децата на 1 година - 8,00%. 
Рязко повишаване на процента на серопозитивните серумни проби 
доказахме при децата на 2 години (40%), като разликата между 1- и 2- 
годишните има статистическа достоверност (р<0,01). При 3-годишните 
деца серопозитивността е 60%. а при 15-18-годишните - 96%. Във 
възрастовата група 19-22 год. серопозитивността достига 100% и се 
запазва до и във възрастова група 51-60 години.
При сравняване на резултатите от нашите изследвания с тези от 
преди повече от 10 години установяваме, че средната серопозитивност 
е спаднала с около 2% (84,60%), а при новородените деца се наблюдава 
увеличаване с около 6% (93.24%). И в двата случая разликите нямат 
статистическа достоверност. Прави впечатление почти 100% 
серопозитивност на лицата в репродуктивна възраст и на новородените 
деца. което осигурява добра протекция срещу неонатапния херпес, 
потвърдено и в двете проучвания.
Нашето проучване показва данни за:
- По-висок процент серопозитивни серумни проби в NT в сравнение с 
CFT, което отговаря на различните типове антитела, доказвани в двата 
теста, и по-високата чувствителност на NT.
- По-бавно изчерпване на пасивните неутрализиращи антитела в 
сравнение с комплементфиксиращите. като този процес продължава до 
1-годишна възраст на изследваните деца (фиг. 1).
- По-късна поява на неутрализиращите антитела в сравнение с 
комплементфиксиращите.
- Масово придобиване на антитела по двата метода се наблюдава нри 
децата на възраст между 1 и 3 години.
1.3. РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НА НОСИ ГЕЛСТВОТО ПА 
АНТИТЕЛА СРЕЩУ HSV В ELISA
В EL1SA при изследване на 385 от серумните проби на случайно 
подбраните лица, средната серопозитивност е 69.87%. За лицата в
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репродуктивна възраст (15 - 50 год.) този процент е 85,83%. 
Серопозитивността при новородените деца (88,89%) е близка до тази 
при лицата в репродуктивна възраст.
При сравняване резултатите в ELISA с тези, получени при прилагане на 
CFT и NT (фиг. 1) можем да направим следните изводи:
- Серопозитивността, доказана в ELISA е по-висока от доказаната в 
CFT, но не достига стойностите в NT. Вероятно това може да се обясни 
с факта, че в NT се регистрира почти пълната гама от антитела срещу 
повърхностните антигени на FISV, а в останалите тестове - спрямо 
определени антигени. С тях обаче вероятно можем да получим по- 
достоверни данни за скорошна инфекция, реактивация или реинфекция, 
докато антителата, доказвани в NT, дават по-точна представа за 
протекцията спрямо HS VI.
- Независимо от общите механизми на индукция, херпесните антитела, 
доказвани в трите теста се различават не само количествено. Вероятно 
за степента на тяхната индукция имат значение генетични и други 
фактори.
- По-близка съпоставимост на резултатите установяваме за антителата, 
доказвани в NT и ELISA, което вероятно се обуславя от тяхната 
индукция от повърхностните вирусни антигени. Антителата, доказвани 
в CFT се обуславят от участието на капсидни и други разтворими 
антигени на вируса.
- Най-висока е серопозитивността, доказана в NT, след това в ELISA, и 
най-ниска чувствителност има CFT.
- Най-приложим за рутинна работа в периферните вирусологични 
лаборатории в страната е методът ELISA, поради липса на 
необходимост от поддържане на клетъчни култури, технически 
опростено изпълнение, по-бързи резултати.
Използваният от нас тест на фирма Behring - Германия не ни позволява 
да различаваме типовата принадлежност на антителата - спрямо HSV1 
или HSV2, поради което нашите данни показват процента на лицата с 
протекция спрямо херпесните вируси.
2. ВЪЗРАСТОВО РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НА НОСИТЕЛСТВОТО НА 
АНТИТЕЛА СРЕЩУ HSV2
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2.1. РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НОСИТЕЛСТВОТО НА АНТИТЕЛА, 
КОИТО СЕ СВЪРЗВАТ С HSV2 АНТИГЕН В CFT
При изследване на 1846 серумни проби в CFT средната 
серопозитивност е 56,07%. За лицата в репродуктивна възраст (15-50г.) 
средната серопозитивност е 75,54% (р< 0,001). Последната съответства 
на серопозитивността при новородените деца (75,44%). Процентът на 
позитивните серумни проби (фиг.З) намалява рязко до 3-месечна 
възраст (15%), а след това по-плавно - до 1-годишна възраст.
При децата на 1 година серопозитивността достига най-ниските 
си стойности - 8,64%. Графиката безусловно отразява първоначално 
загубата на майчините антитела, след което серопозитивността плавно 
започва да се увеличава, като достига 69,90% при 15-18-годишните. 
Серопозитивността при лицата до полово зряла възраст вероятно се 
обуславя от антигенните връзки между HSV1 и HSV2, проявяващи се в 
CFT. Пик в графиката се наблюдава във възрастовите групи 15-18 год. 
и 26-30 год. (80,20%). След 30-годишна възраст серопозитивността се 
запазва с незначителни колебания в границите на 80%.
По-голяма част от серумните проби са нискотитърни (до 1:16) и 
разпределението им повтаря кривата на възрастовото разпределение на 
серопозитивността. До настъпване на половата зрялост високи титри на 
антитела не се доказват (фиг. 3). Установените нива на антитела в 
реакцията се обуславят от кръстосания имунитет с HSV1. 
Наблюдаваното нарастване в процентите на високотитърните серумни 
проби (< 1:32) след 15-год. възраст, вероятно- се дължи на повторните 
(бустерни) рецидиви от генитални инфекции при част от изследваните 
лица. Получените данни дават основание да направим следните 
обобщения:
- Заразяването с HSV2 на населението на Варненски и Добрички 
региони започва сравнително рано - след 15 годишна възраст. Вероятно 
около 8% - 9% от юношите на тази възраст започват полови контакти с 
хора, които вече са инфектирани, т.е. с по-възрастни лица. Процентът 
на лицата с високи титри на антитела над 15-годишна възраст (6%-10%) 
най-вероятно съответства на относителния дял на активно 
боледуващите.
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Фиг. 3. Разпределение на серопозитивните лица в зависимост от 
възрастта и величината на титрите на антителата спрямо HSV2 в CFT
- Около 75% от хората в репродуктивна възраст са серопозитивни, 
докато повече от 20% остават хуморално незащитени спрямо HSV2. 
Това е особено важно при жените във фертилна възраст, като създава 
рисков фактор за развитие на неонатален херпес след първично 
генитално заболяване на серонегативни бременни жени.
- Нашите резултати показват по-скоро процента на хората с протекция 
срещу HSV2 инфекция. Известно е, че лицата с рецидивиращ лабиален 
херпес, причиняван от HSV1, боледуват по-леко от генитален херпес, 
когато се инфектират с HSV2. именно поради кръстосаната 
имунопротекция.
Пациентите, боледуващи от herpes genitalis et glutealis (табл. 2), 
показват статистически достоверно по-висок процент серопозитивност 
в сравнение със случайно подбраните лица в същите възрастови 
граници. Разликата в средния геометричен титър на антителата е 
значително по-голяма (11,04/4,93) към HSV2. Количеството на 
антителата спрямо HSV2 е по-високо поне с 20% при пациентите с
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генитален херпес от тези с лабиален херпес, което още веднъж 
обосновава необходимостта от извършваната серологична диагностика.
2.2. РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НОСИТЕЛСТВОТО НА АНТИТЕЛА 
СРЕЩУ HSV2 В NT:
При изследване на 536 от случайно подбраните лица в 78,17% 
регистрирахме присъствие на антитела, участващи в неутрализацията 
на HSV2, а при лицата в репродуктивна възраст (15-50 год.) - в 96,67% 
(р<0,001). Серопозитивността при новородените деца (92,72%) е близка 
до тази при лицата в репродуктивна възраст. Постепенната загуба на 
пасивните майчини антитела е демонстрирана на фиг. 4. При децата на 
1 година серопозитивността достига нулево ниво, а при 2-годишните 
нараства до 40%. След бавно и постепенно нарастване 
серопозитивността достига 100% при 19-22-годишните, както беше 
установено и спрямо HSV1.
От получените от нас резултати можем да кажем, че 
регистрираната серопозитивност спрямо HSV2 в голяма степен повтаря 
тази при HSV1 (фиг: 4). Поради кръстосани серологични реакции 
между двата типа вируси в неутрализиращия тест не можем да 
направим преценка дали антителата са хомоложни на HSV2 или 
хетероложни на HSV1. При прилагане на рутинните методики (NT и 
CFT) този проблем се счита неизяснен и в литературата.
Сравняването на средните геометрични титри (СГТ) на антителата 
спрямо HSV1 и HSV2 в NT (фиг. 5) позволява да се установят 
възможностите за защита от хематогенна разсейка на херпесните 
вируси в различните възрастови групи.
Титрите на антителата при децата между 2 месеца и 3 години не 
могат да създадат надеждна защита. Достоверно (р<0,001) увеличаване 
в СГТ на антителата установяваме при децата между 1- и 3-годишна 
възраст спрямо HSV1 и между 15-18- и 23-25- годишните спрямо 
HSV2. Нарастването на СГТ на антителата с напредване на възрастта се 
обуславя от по-съвършения имунен отговор към първична инфекция 
или е следствие от стимулация на антитяло отговор след рецидиви, а 
възможно след безсимптомна реактивация или реинфекция.
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Табл. 2. Сравнително разпределение на изследваните пациенти с 
рецидивиращ Herpes genitalis et glutealis и случайно подбрани лица в 
CFT (възрастов диапазон 15 - 60 г.)
ВИРУС 
ТИГЪР 1: ..
HSV1 HSV2
СЛУЧАЙНО
ПОДБРАНИ
ПАЦИЕНТИ С 
РЕЦИДИВИ­
РАЩ ХЕРПЕС
СЛУЧАЙНО
ПОДБРАНИ
ПАЦИЕНТИ С 
РЕЦИДИВИ-РАЩ 
ХЕРПЕС
Брой % Брой % Брой % Брой %
<4 147 20.30 4 2.58 174 2403 6 3 87
4 102 14.09 28 18 06 199 27.49 34 21.94
8 190 26.24 16 10.32 185 25.55 37 23 87
16 180 24.86 53 34 19 119 16.44 43 27.74
32 92 12.71 31 20.00 45 6.22 24 15.48
6? 11 1.52 19 12 26 2 0.28 11 7.10
128 2 0.28 4 258 0 000 0 0.00
ОБЩО. : 724 100 00 155 100 00 724 100 00 155 100 00
% серопозитивни 79 70 97 42 75.97 96 13
Средна грешка 293 2 50 3.11 3.04
СГТ 7.01 15 51 4.93 11.04
Стандартно отклонение 034 0 40 0.32 036
Д 1 002 006 0.02 0.06
и с л у ч а й н о  п о д б р а н и  ( с п р я м о  h s v i )  о п а ц и е н т и  ( с п р я м о  h s v i j
□  С Л У Ч А  Й  Н О  П О Д Б Р А Н И  ( С П Р Я М О  Н  S  V  2  )  О П А Ц И Е Н Т И  ( С П Р Я М О  Н  S  V  2  )
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Мокрил. 2 м ьм 21 4 - 71 I I - H i  1«* - 22 • 2l.-««i 4|.5«|
n III n 25 n 25 n 25 n 25 n 25 n 25 n 25 n 25
HI.31'ALT |,|7 Hi
Фиг. 4. Сравнително разпределение на изследваните лица в зависимост 
от възрастта и процента на серопозитивност спрямо HSV1 и HSV2 в
NT
IbMpiu 2м Лм 21 4-7i 11-14 14-22 *..»» II ■ Si
иигит —,К\ » * IWV 2
Fht. 5. Сравнително разпределение серопозитивните лица в зависимост 
от стойността на СГТ на антителата спрямо HSV I и HSV 2 в NT
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Фиг. 6. Сравнително разпределение на изследваните лица в зависимост 
от възрастта и процента на серопозитивност спрямо HSV2 в CFT и NT
При сравняване на резултатите в CFT и NT, подобно на данните 
за HSV1 установяваме, че неутрализиращите антитела се изчерпват по- 
бавно от комплементфиксиращите и се появяват по-късно след 
първично инфектиране (фиг. 6).
3. ВЪЗРАСТОВО РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НА НОСИТЕЛСТВОТО НА 
АНТИТЕЛА СРЕЩУ VZV
3.1. РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НА НОСИТЕЛСТВОТО НА 
АНТИТЕЛА СРЕЩУ VZV В CFT
Средната серопозитивност спрямо VZV при изследване на 1846 
случайно подбрани лица е 49,51%. а на лицата в репродуктивна възраст 
- 59,77%. Серопозитивността при новородените деца е 60,96% и 
съответства на серопозитивността на лицата в репродуктивна възраст. 
Това показва, че анти VZV CF антителата са от IgG тип и напълно 
преминават през плацентата. Процента на серопозитивните деца спада 
до 6 месечна възраст - 16,85% (фиг. 7). Това съответства на 
постепенната загуба на майчините антитела. След 6-месечна възраст се 
наблюдава постепенно нарастване на процента на серопозитивните 
серумни проби, като при децата на 3-годишна възраст достига 31,03%.
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Рязко нарастване на процента на серопозитивност регистрирахме при 4- 
7-годишните деца (52,69%). При децата на 8-10-годишна възраст 
серопозитивността достига 53,85%. Вероятно до тази възраст най-често 
се осъществява инфектирането с VZV, което отговаря на 
епидемиологичните данни за страната, според които около 55% от 
заболеваемостта от варицела е при децата на възраст 1-7 год. Най- 
висока серопозитивност доказахме в последната възрастова група -51- 
60 години (69,90%), което отразява предимно боледуване от herpes 
zoster, или реинфекция при възрастните хора след контакт с 
боледуващи малки деца в семейството. Установената серопозитивност 
е за сметка предимно на ниски титри на антителата ((Н :8) (фиг. 7).
Фиг. 7. Разпределение на серопозитивните лица в зависимост от 
възрастта и величината на титрите на антителата спрямо VZV в CFT
Може да се предполага, че това са лица, при които 
инфектирането протича безсимптомно, докато в групата с по-високи 
стойности на титрите на антителата голяма част от хората са прекарали 
манифестно варицела и/или herpes zoster. В нашето проучване тигри на 
антителата (?1:16 се срещат при новородените деца и децата на 1 месец 
в около 10%. Във възрастовите групи 4-7 и 8-10 години такива
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стойности в титрите на антителата се доказват в около 20% от децата. 
Това е потвърждение, че варицелата е детско заболяване предимно до 
10-годишна възраст. Във възрастова група 51-60 год. високите титри на 
антитела се срещат предимно при хора след прекарано заболяване от 
херпес зостер.
Според данните от табл. 3, статистически достоверно по-висока 
серопозитивност и по-високи титри на комплементфиксиращи антитела 
доказваме при болните от варицела, и особено при тези с херпес зостер. 
Това потвърждава факта, че херпес зостер е израз на реактивация на 
латентна VZV инфекция и в организма се образуват антитела в по- 
висок тигър и за по-кратко време от началото на клиничната 
симптоматика. Високи титри на антитела при пациентите с варицела 
доказваме повече от 20 дни след началото на клиничната 
симптоматика. Тези данни доказват необходимостта от провеждане на 
подобни изследвания за диагностични цели при лица със съмнение за 
инфекция с VZV.
3.2. РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НА НОСИТЕЛСТВОТО НА АНТИТЕЛА 
СРЕЩУ VZV В EL1SA
При изследване на 385 от серумните проби сравнително в 
EL1SA (фиг. 8) констатираме следното:
Средната серопозитивност в ELISA (62,08%) е статистически 
достоверно по-висока от тази в CFT (49.51%) (р<0,001).
Серопозитивността при лицата в репродуктивна възраст е 59,77% в 
CFT и 83.33% в ELISA (р<0.001). Около 17% от лицата в 
репродуктивна възраст остават серонегативни. което повишава риска от 
усложнения и смъртност при първичнио заразяване с VZV.
В ELISA доказваме по-достоверни данни за заболяемост до 3-годиш 
на възраст.
- До 10-годишна възраст се осъществява най-интензивното 
инфектиране с VZV според двата теста.
Серопозитивността в ELISA достига 95% при лицата на 51 - 60 
години и 69,90% в CFT (р<0,05).
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Табл. 3 Разпределение на изследваните пациенти с Varicela и Herpes 
Zoster в CFT
ВИРУС 
ТЙТЪР 1: ..
ВЪЗРАСТОВ ДИАПАЗОН 1 - 22 г. ВЪЗРАСТОВ ДИАПАЗОН 15 - 60 г
СЛУЧАЙНО
ПОДБРАНИ
ПАЦИЕНТИ С 
VARICELLA
СЛУЧАЙНО
ПОДБРАНИ
ПАЦИЕНТИ С 
HERPES ZOSTER
Брой % Брой % Брой % Брой %
<4 42! 56.66 16 30.19 281 38.81 5 11.90
4 151 20.32 11 2075 257 35.50 8 19.05
8 87 11.71 10 18.87 126 17.40 6 14.29
16 58 7.81 6 11.32 47 649 6 14.29
32 19 2,56 8 15.09 12 1.66 3 7.14
64 7 0.94 2 3.77 1 0.14 10 23,81
128 0 0.00 0 0.00 0 0.00 4 9.52
ОБЩО : 743 100.00 53 100.00 724 100.00 42 100.00
% СЕРОПОЗИТИВНИ 43.34 69.81 61.19 88.10
СРЕДНА ГРЕШКА 3.56 1236 3 55 9.79
СГТ 2.39 5.33 3 00 14.25
СТАНДАРТНО
ОТКЛОНЕНИЕ
0.38 0.41 0.30 0.51
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Наблюдаваните разлики в серопозитивността може би се дължат на по- 
високата чувствителност на ELISA. Строго клетъчно асоциираната 
природа на размножаване на VZV вероятно затруднява получаването на 
високотитърни CF антигени. Нашите резултати са в съгласие с 
литературните данни, че след преболедуване от варицела имунитетът е 
продължителен и антителата персистират дълги години. В България 
подобно сероепидемиологично проучване се прави за първи път и 
резултатите се доближават до данните на редица чужди автори. Нашите 
данни позволяват да се направи изводът, в практиката да се предпочита 
прилагане на ELISA за диагностични и сероепидемиологични 
изследвания за носителство на антитела срещу VZV.
ВЪЗРАСТ
----•---- EUSA • - • • -CFT
Биг. 8. Сравнително разпределение на изследваните лица, в зависимост 
от възрастта и процента на серопозитивност спрямо VZV в CFT и
ELISA
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4. ВЪЗРАСТОВО РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НА НОСИТЕЛСТВОТО НА 
АНТИТЕЛА СРЕЩУ HCMV
4.1. РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НА НОСИТЕЛСТВОТО НА 
АНТИТЕЛА СРЕЩУ HCMV В CFT
Средната серопозитивност при изследване на 1846 случайно 
подбрани лица е 64,40%, на лицата в репродуктивна възраст - 72.15%. 
Серопозитивността при новородените деца (78,51%) е близка до тази на 
лицата в репродуктивна възраст. Серопревалентността осигурява 
протекция на децата до едномесечна възраст, след което спада стръмно 
и до 6 месечна възраст достига 21,35%. Кривата наподобява тази на 
HSV1 до 6 месечна възраст на децата (фиг.9) и отразява постепенната 
загуба на пасивните майчини антитела. Около 20% от децата на 6 
месечна възраст остават серопозитивни, както беше констатирано и 
спрямо HSV1.
В ЬЗГЛСI  / lilt >П • HSV 1 • • * • • HCMV
Fnr. 9. Сравнително разпределение на изследваните лица в зависимост 
от възрастта и процента на серопозитивност спрямо HSV 1 и HCMV в 
CFT
Това се обуславя от сходните пътища на предаване на двата 
вируса при малките деца, а именно - тесен битов контакт и целуване на 
децата. Вероятно част от децата на серопозитивните майки са 
инфектирани интранатално с HCMV. което преимуществено протича 
безсимптомно, но води до увеличаване количеството на антитела. 
Констатираме увеличаване на СГТ на антителата при децата на I месец 
(7.1) в сравнение с новородените деца (6.7). По литературни данни гози 
начин на инфектиране засяга около 10% - 15% от новородените деца и 
представлява около 40% от инфектираните с HCMV. За разлика от 
HSV1 обаче между 6 месеца и 1 година серопозитивността към 11CMV 
рязко се повишава с около 20% (41.97%) (р<0,01). като роля при 
инфектирането в постнаталния период вероятно играе и кърменето. 
След тази възраст инфектирането продължава да нараства по-плавно, и 
при децата на 3-годишна възраст надхвърля 50% (54.05%). До 10 
годишна възраст сероконвертират над 60% от изследваните деца. както 
беше констатирано и спрямо HSV1. Регистрираният пик в 
серопозитивността при 15-18-годишните (70.87%) се обяснява с 
включване на половите контакти, посредством които съшо може да се 
предава инфекцията. След 18 годишна възраст серопозитивността 
нараства постепенно и достига 81.55% в последната възрастова група. 
Регистрираната серопозитивност е за сметка предимно на титри на 
антителата (4.1:16 (фиг. 10). Титри на антителата ^1:32 са индикатор за 
първична или реактивирана 11CMV инфекция. Такива стойности на 
антителата, които представляват пасивни майчини антитела, 
наблюдаваме при около 10% от новородените серопозитивни деца. 
Това може да е индикация за реактивирана латентна майчина инфекция 
в хода на бременността, а в част от случаите вероятно и за първична 
инфекция. При децата на 1 месец серопозитивността от високи титри на 
антитела нараства с 10% (20%). Част от тези антитела може да са 
индуцирани след интранатално инфектиране по време на родовия акт 
и/или след заразяване с коластрата и кърмата. Процента на лицата с 
високи титри на антитела достига около 20% във възрастова група 15- 
18 год. Високите стойности на антителата в тази възрастова група може 
да се дължи на реинфекция или на първична инфекция при лицата.
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избягнали инфектирането до този момент, което прави особено опасна 
трансмисията на HCMV към бебетата в хода на бременността.
В сравнителен аспект с данни от предходно проучване за почти същия 
регион разликата в средната серопозитивност е около 6%. В двете 
проучвания се потвърждава наличието на интранатапно инфектиране на 
новородените деца. Според нашите данни инфектирането при децата 
след 6-месечна възраст се осъществява по-интезивно. Във възрастова 
група 15-18 години средният геометричен тигър на антителата е с 
повече от 2 пъти по-висок в сравнение с данните от предхождащото 
проучване. Това вероятно е свързано и с по-ранна и по-честа сексуална 
активност на юношите в последните години.
Fnr. 10. Разпределение на серопозитивните лица, в зависимост от 
възрастта и величината на титрите на антителата спрямо HCMV в CFT
4.2. РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НА НОСИТЕЛСТВОТО НА 
АНТИТЕЛА СРЕЩУ HCMV В EL1SA
В ELISA средната серопревалентност е 69,87%. а на лицата в 
репродуктивна възраст - 85.83%. Серопозитивността при новородените
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деца е 84,44% и е близка до серопозитивността при лицата в 
репродуктивна възраст.
При сравняване на серопозитивността, доказана в ELISA и CFT (фиг. 
11), прави впечатление следното:
- Данните не се различават статистически, което прави и двата теста 
подходящи за сероепидемиологични изследвания.
- В ELISA вероятно доказваме по-достоверно ранното постнатално 
инфектиране на новородените деца в зависимост от посочените по-горе 
епидемиологични фактори.
- Серопозитивността в CFT и ELISA спрямо FICMV се доближава до 
тази, доказана спрямо HSV, което вероятно се дължи на сходни 
епидемиологични механизми на разпространение на двата вируса.
Fht. 11. Разпределение на изследваните лица в зависимост от възрастта 
и процента на серопозитивност спрямо HCMV в CFT и ELISA
5. ВЪЗРАСТОВО РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НА НОСИТЕЛСТВОТО НА 
АНТИТЕЛА СРЕЩУ EBV
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5.1. РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НОСИТЕЛСТВОТО НА АНТИТЕЛА СРЕЩУ 
EBVВ CFT
Изследването на 1846 случайно подбрани лица показва средна 
серопозитивност за цялата популация 44.63%. а за лицата в 
репродуктивна възраст - 57,25%. Процентът на серопозитивните 
новородени деца е близък до този на лицата в репродуктивна възраст. 
Серопозитивността осигурява протекция на децата в първия месец след 
раждането, след което процентът на серопозитивните при децата на 6- 
месечна възраст достига най-ниски стойности - 13,48%. Нашите данни 
показват ранно инфектиране на около 18% от децата до 2-годишна 
възраст, когато серопозитивността достига 31.40%. Серопозитивността 
е 36,56% при децата до ранна училищна възраст (4-7 год.). като 
статистически достоверна разлика (р < 0,001) се регистрира между 6- 
месечните деца и тези на възраст 4-7 години. Серопозитивността в 
ранна училищна възраст (7-14 год.) не показва значителна динамика. 
Рязко увеличаване на процента на серопозитивните се регистрира във 
възрастова група 1 5 - 1 8  год. (58.25%) (р < 0,01). С настъпване на 
половата зрялост се прибавят и интимните контакти, посредством 
които се осъществява трансмисията на вируса. След тази възраст 
серопозитивността се запазва с незначителни колебания в следващите 
възрастови групи.
Регистрираната от нас серопозитивност е за сметка предимно на ниски 
титри на антитела (fel :8) (фиг. 12). Стойности на титрите на антителата 
Щ:16 установяваме в около 10% от изследваните новородени деца като 
пасивни антитела, и в около 5% - 10% от децата след 10-годишна 
възраст - вероятно свързано с преболедуване от инфекциозна 
мононуклеоза. При сравняване на резултатите с тези спрямо HCMV 
(фиг. 13), наблюдаваме някои различия, въпреки считаните за сходни 
епидемиологични фактори, обуславящи разпространението им. В 
неонаталния период ролята на интранаталното инфектиране и това чрез 
кърмата имат по-голямо значение при разпространението на HCMV, 
отколкото на EBV. В юношеската възраст различията могат да се 
обуславят от натрупване на антитела в резултат на инфектиране и 
реинфектиране на част от изследваните с HCMV. Съществуват 
различия в антигените, спрямо които доказваме антитела в CFT за двата
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вируса (срещу капсидните и други разтворими антигени за HCMV и 
срещу ну клеарния антиген за EBV-EBNA).
Фиг. 12. Разпределение на серопозитивните лица в зависимост от 
възрастта и величината на титрите на антителата спрямо EBV в CFT
АНТИТЕЛА СРЕЩУ EBV В IFA
Средната серопозитивност при изследване на 360 от случайно 
подбраните лица е 60.83%. а при лицата в репродуктивна възраст - 
82,5%. Установената от нас серопозитивност при новородените деца 
(80%) е близка до тази при лицата в репродуктивна възраст. При 
сравнителния анализ на данните в IFA и CFT (фиг. 14) можем да 
направим следните изводи:
- Статистически достоверна разлика в серопозитивността (р<0.05) 
между двата теста доказваме във възрастовите групи от 4-7 год. до 51- 
60 год. включително, което е в подкрепа на твърдението за вероятно по- 
високата чувствителност на IFA в сравнение с CFT. Нашето становище, 
както и това в литературата е. че съществен момент е различието в типа
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антигени, срещу които доказваме антитела в двата теста. Късната и не 
при всички лица поява на анти EBNA (CF) антитела в инфектираните и 
преболедувалите лица вероятно играе основна роля.
- При децата на 3-год. възраст в IFA доказваме близо 17% по-висока 
степен на инфектираност.
- Наблюдаваното по-рязко повишаване в серопозитивността между 
възрастови групи 11- 14 год. и 15-18 год. в CFT не се констатира в 1FA. 
Такава разлика установяваме между децата на възраст 4-7 год. и тези в 
юношеска възраст (15-18 год.). В 1FA установяваме по-достоверно по- 
ранно начало на масово инфектиране на децата.
Резултатите от нашите изследвания дават основание да направим 
извода, че за сероепидемиологични проучвания, както и за 
диагностициране на остра инфекция, по-подходящи са тестовете за 
доказване на антитела срещу капсидните антигени (VCA) на EBV.
Моарод 2 м 6м 2 г 4 - 71 11 - 141 |4-22i 2h-30i 41-501
пж228 п*85 пжКУ n*8ft n«93 n-ЧИ п*|04 пж№1 n“HM
ВЪЗРАСТ / ВРОЙ | ♦ % EHV -«-%ПСМУ~1
Фиг. 13. Разпределение на изследваните лица в зависимост от 
възрастта и процента серопозитивност спрямо EBV и HCMV в CFT
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Ilcapna 2 м 6м 2i 4-7i 11-14 19-22 26-W 41-JO
BUPACT Г--------- -^-IFA -.-CFT 1
Фиг. 14. Сравнително разпределение на изследваните лица в 
зависимост от възрастта и процента на серопозитивност спрямо EBV в 
IFA и CFT
ГЛАВА ВТОРА
УЧАСТИЕ НА ХЕРПЕСНИТЕ ВИРУСИ В НЕОНАТАЛНАТА 
ПАТОЛОГИЯ НА РЕГИОНА
Широкото разпространение на херпесните вирусни инфекции, 
включително при жени в детеродна възраст и бременни жени, рядко 
има сериозни последствия за детето. Опасността идва, когато се 
осъществи вирусна трансмисия към фетуса.
Настоящото проучване се основава на следните съображения:
1. В последните години се наблюдава увеличаване на броя на болните с 
херпесни заболявания, вероятно като резултат от понижаване на 
имунния статус на човешкия организъм и стреса, поради съвременния 
начин на живот, както и поради масовото прилагане на антибиотична и 
друга имуносупресивна терапия.
2. Увеличава се броят на бременните жени с херпесни заболявания, 
както и на регистрираните случаи на деца с неонатален херпес у нас и в
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много други страни. Несъмнено влияние оказва и насочеността на 
изследванията и подобрената диагностика.
3. Съществува трайна тенденция в страната и в света през последните 
години за увеличаване на относителния дял на серонегативните лица 
над 15-18-год. възраст спрямо различни херпесни вируси. Това 
увеличава риска от фатален изход както за бременните жени. при 
първично заразяване по време на бременността, така и за техните 
фетуси и новородени деца. Децата на серонегативни майки в първата 
година от живота са заплашени също от тежко заболяване и фатален 
изход.
4. Нарастването на относителния дял на конгениталната HCMV 
инфекция и значимата роля на демографските и професионални 
фактори, влияещи върху честотата на раждане на инфектирани деца, 
налага изработване на надеждна стратегия за предпазване, включваща 
уточняване на рисковите фактори, които обуславят тази тенденция.
5. Съществуват литературни данни относно възможността за 
вертикална трансмисия на EBV инфекцията in utero. по време на 
раждането и при кърмене на децата.
Ролята на херпесните вируси в неонаталната патология в 
Североизточна България и основно във Варненски и Добрички региони 
не е системно проучвана до сега.
I. ДОКАЗВАНЕ НА АНТИТЕЛА В СЕРУМИТЕ НА НОВОРОДЕНИ 
ДЕЦА И ТЕХНИТЕ МАЙКИ
Нашите данни относно наличието на антитела спрямо 5-те херпесни 
вируси в CFT (табл. 4) и спрямо HSV1 и HSV2 в NT (табл. 5). 
потвърждават становището и на други автори, че през плацентата се 
осъществява пълно преминаване на майчините IgG антитела. Това 
констатираме и в ELISA. В !%-12% от случаите се наблюдават по- 
високи титри на антитела при новородените деца. което по литературни 
данни представлява своеобразен механизъм на "концентрация" при 
преминаване през плацентата. В 1%-12% от случаите майките имат по- 
високи титри на антитела от децата, което може да се дължи и на 
различна степен на недоносеност.
Направените от нас изследвания ни дават основание да коментираме 
протективната роля на пасивните антитела срещу евентуална 
хематогенна разсейка на посочените по-горе вируси.
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Табл. 4. Разпределение на изследваните новородени деца и техните майки в зависимост от величината
на титрите на антителата в CFT
Ниските титри на антителата не предпазват новородените деца от 
развитие на тежко заболяване при хематогенна разсейка на вируса. 
Според нас протективни титри на антитела в CFT са тези равни и по- 
големи от 1:8. В нашето проучване около 30% от децата са с ниска 
протекция спрямо HSVI и HCMV. около 50% - спрямо HSV2 и около 
70% - спрямо VZV и EBV. В NT титри на антителата 1:80 и повече 
осигуряват надеждна защита срещу евентуална хематогенна разсейка 
на вирусите, следователно около 30% от децата са с ниска протекция 
спрямо HSV1 и около 50% - спрямо HSV2 (табл. 5).
Табл. 5. Разпределение на изследваните деца и техните майки в 
зависимост от величината на титриге на антителата в NT
ВИРУС 
ТИГЬР1
HSVI 1ISV2
новородени МАЙКИ новороден
и
МАЙКИ
Брой % Брои % Брой % , Брой %
<10 1 0 90 1 0.90 X 7 21 8 7 21
10 0 0 00 0 0 00 10 9 01 10 901
20 14 12.61 10 9 01
2") 19 82 21 1X92
30 1 0 90 1 0 00 5 4.50 4 3 60
40 10 9 01 X 7 21 10 9 01 9 X 11
50 2 1 80 1 0.90
■> 1 ХО 0 0.00
60 7 6 31 12 10.81 3 2 70 6 5 41
хо 19 17.12 IX 16 22 15 13 51 20 18.02
100 5 4 50 7 6 31 9 8.11 8 7 21
120 5 4.50 6 5,41 13 1 1.71 9 8.1 1
160 16 14 41 13 11.71 5 4.50 10 9 01
200 2 1 80 2 1 80
“> 1 80 1 0 90
240 7 6 31 11 9 9| 3 2 70 3 2 70
320 17 15 32 19 17 12 4 3 60 2 1 80
4X0 2 1 80 1 0.9(1 0 0.00 0 0.00
640 3 2 70 1 0 90 0 000 0 0.00
общо III 100.00 ПГ 100 111 100 пт 100
% серопозитивни 99 10 99 10 92 79 92 79
Средна грешка 1 76 1 76 4 XI 4 81
CIT 97.97 103.36 39 42 39.80
Ci отклонение 041 0 37 0 42 0 41
д 008 0.07 0,08 оох
Машите данни показват по-ниски нива на антитела от доказаните в 
предходно проучване и са в подкрепа на становището за спад в
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имунния фон на населението след 18-годишна възраст. Това се отразява 
и върху протекцията на новородените деца. Съвременното ниво на 
познания върху ролята на хуморалния имунитет при херпесвирусните 
инфекции не ни дава пълно основание да отъждествяваме протекцията 
на плода само по нивото на антителата. Съществена роля играе и 
клетъчно медиираният имунитет, койтО както и хуморалния не е 
напълно адекватен при новородените деца. Независимо от това 
считаме, че най-голям риск има за новородените деца от майки с ниски 
титри на антитела.
2. УЧАСТИЕ НА HSV1 И HSV2 В НЕОНАТАЛНАТА ПАТОЛОГИЯ 
Данните от констатираната от нас серопозитивност спрямо 
HSVI и HSV2 в CFT при 103 новородени деца от майки с анамнеза и 
клинични прояви на различни форми на херпесни заболявания (herpes 
genitalis и/или herpes labialis) показват статистически достоверна 
разлика в сравнение със случайно подбраните майки и новородени деца 
спрямо двата типа на херпес симплекс вируса (р<0,01) (табл. 6). Според 
нашите данни близо 30% от новородените деца и в двете групи остават 
недостатъчно хуморално защитени. Децата от майки с рецидивиращо 
херпесно заболяване имат обаче високи стойности на антитела 
(1:32/1:128) в 33% в сравнение със 7% от случайно подбраните деца. 
Според нас и други автори факторите, които влияят върху 
трансмисионната честота на инфекцията към фетуса, са следните:
1) Типът на майчината генитална инфекция до момента .на 
раждането (първична или рецидивираща). Важно значение има фактът 
дали жената екскретира вирус, когато ражда. Честотата на цервикално 
излъчване при бременните жени с асимптоматична HSV инфекция е 
около 3%. При рецидивиращите форми на генитален херпес рискът от 
трансмисия към фетуса според мнението на различните автори е 1%- 
5%. Рискът при първична майчина инфекция в хода на бременността, 
дори когато е асимптоматична, се смята 30% - 50%; 2) Майчиният 
антитяло статус към HSV1 и HSV2 има съществено значение. 
Защитната роля на трансплацентарните майчини антитела беше 
коментирана по-горе; 3) Интервалът от момента на разкъсване на 
околоплодните мембрани до момента на раждането.
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Ако този интервал е повече от 6 часа, нараства рискът от трансмисия на 
вируса към фетуса поради асцендиране на инфекцията от цервикса; 
4) Фетален дистрес поради различни форми на медицинска 
интервенция в родовата ситуация. Подобни интервенции би трябвало 
да се избягват при жени с анамнеза за генитално херпесно заболяване.
Херпесните заболявания при новородените деца най-често са 
генерализирани и имат лоша прогноза. Клиничната симптоматика е 
твърде разнообразна и е в зависимост от степента и продължителността 
на вирусната репликация и начина на придобиване на инфекцията. 
Херпесните вируси поразяват най-често и най-тежко нервната система. 
Считаме за необходимо да подкрепим тази теза с няколко клинични 
случая. Данните от История на заболяването и протоколите от 
аутопсията на починалите деца ни бяха любезно предоставени от 
колегите от детските клиники на ВУБ "Света Марина", ОРКБ - гр. 
Добрич и катедрата по патологична анатомия - МУ - Варна.
Три от децата (2,91%), родени от майки с рецидивиращ herpes 
genitalis, показаха клинични и лабораторни данни суспектни за 
неонатален херпес. Според нас 2 от тях са интраутеринно инфектирани, 
което съставлява 3,7/100 000 раждания за съответния период на 
изследване. Рисковите фактори асоциирани с интраутеринната 
трансмисия не са известни. Основанията ни да предполагаме участие на 
HSV2 в етиологията на неонатапното заболяване в единия случай са по- 
високите титри на антителата към този вирусен подтип, особено в 
серума на детето 10 дни след раждането, както и анамнестичните данни 
на майката. В другия случай основанията ни са промените в гениталния 
тракт на майката, включително доказването на типични вътреядрени 
включвания (телца на Липшутц) и разкъсан околоплоден мехур 24 часа 
преди раждането. Неочаквано по-ниските титри на антителата (8- 
кратно) при бебето може да се обясни с изчерпване на част от тях при 
неутрализацията на вирусната инфекция.
По литературни данни най-често се среща инфектирането на 
новородените деца интрапартум - при контакт с майчините секреции по 
време на родоразрешението или незабавно постнатално. В тези случаи 
се развива заболяване в първите 20 дни след раждането. В третия 
случай (бебе З.С.Б.) според нас се касае за инфектиране интрапартум. 
Най-вероятно тук играе роля вирусната екскреция по време на
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раждането (майката е имала рецидив в последните две седмици преди 
раждането), или попадане на инфекциозен вирус в околоплодния мехур 
през ненапълно интактни обвивки в последните дни преди раждането. 
Етиологичната роля на HSV2 в патологичния процес в случая се 
основава на анамнестичните данни, скорошен рецидив от генитален 
херпес при майката и вагинално раждане при повишено вирусно 
излъчване, динамиката в тигъра на специфичните антитела при детето 
(четирикратно спадане) и доброто повлияване от специфичната 
терапия.
Други 4 деца, които развиха клинична картина на неонатален 
херпес, бяха родени от майки - отричащи herpes genitalis. Две от тях 
(бебе Т.Е.Т. и бебе К.А.А.) съставляват 7,02/100 000 раждания в 
съответния регион в периода на изследване. В първия случай 
предположихме неонатален херпес с етиологичен агент HSV1 въз 
основа на типичната клинична картина, времето на поява на 
клиничната симптоматика след раждане, изолирането на HSV1 от 
везикулозната течност на обривните единици и ликвора, както и 
диагностичното повишаване титрите на антителата. Във втория случай 
диагнозата бе поставена въз основа на изолирането на HSV2 от 
везикулозната течност на обривните единици, диагностичното 
повишаване титрите на анти HSV2 антителата, както и типичната 
клинична симптоматика. Този случай потвърждава становището, че 
жените с венерически заболявания (в случая сифилис) имат по-висока 
честота на безсимптомно излъчване на HSV, дори когато не съобщават 
за херпесно заболяване. Другите 2 деца (бебе Х.Н.Х. и бебе Д.Г.К.) 
представляват 3,7/100 000 раждания в съответния регион в периода на 
изследване. В първия случай диагнозата неонатален херпес с 
етиологичен агент HSV2 се основава на лабораторните данни, 
показващи диагностично спадане в титрите на антителата в серума на 
детето, доказване на анти HSV2 антитела в ликвора и изолация на 
вируса от везикулозната течност на обривните единици. Във втория 
случай диагнозата неонатален херпес с етиологичен агент HSV2 се 
постави въз основа на лабораторните данни, показващи по-високи 
титри на антитела спрямо HSV2 в серума на детето от тези на майката 
40 дни след раждането, доказване на специфични антитела в ликвора, 
динамика в антитяло титрите с напредване на възрастта, типичната
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клинична картина, херпесни рецидиви периодично след овладяване на 
тежкото общо състояние, както и късната поява на вътремозъчни кисти, 
което е много характерно за това заболяване.
Според нас при тези четири случая се касае за интрапартум или 
много ранно постнатално инфектиране на новородените деца от 
безсимптомно инфектирани майки. По литературни данни подобни 
случаи съставляват 60%-80% от всички инфектирани деца, които 
развиват заболяване. При нелекуваните със специфични лекарствени 
средства деца, изходът е фатален в 50% до повече от 80% от случаите в 
резултат на пневмония и интраваскуларна дисеминирана коагулопатия. 
В един от нашите случаи лекуваното само симптоматично дете (Х.Н.Х.) 
направи exitus letalis. Останалите три деца са живи, вероятно 
благодарение и. на нашата намеса, изразяваща се в потвърждаване на 
предполагаемата клинична диагноза с резултатите от лабораторните 
изследвания и в резултат на проведеното специфично лечение. Но това 
лечение не можа да предотврати последиците от тежките поражения на 
ЦНС в нито един от случаите.
В нашето проучване обръщаме внимание върху 3 деца с 
предполагаеми данни за вътреутробно инфектиране, родени от майки, 
отричащи херпесно заболяване. Това са децата Б.Б.Ф., М.Р.М. и Д.Д.Д. 
При детето Б.Б.Ф. предполагаемото участие на HSV1 в етиологията се 
основава на по-високите титри на антителата в серума на детето от тези 
на майката 21 дни след раждането, диагностичното спадане в титрите 
на антителата най-вероятно в резултат на изчерпването им поради 
хематогенна разсейка на вируса и ехографските данни за кистозни 
образувания в мозъка. При децата М.Р.М. и Д.Д.Д. предполагаемото 
участие на HSV2 в етиологията се основава на 4-кратното по-ниски 
титри на антителата спрямо този вирус на 4-ти и респективно 20-ти ден 
след раждането и промените в мозъчната тъкан, суспектни за неговото 
участие. Две от майките страдат от рецидивиращ herpes labialis. Децата 
не са проследени от момента на раждането с лабораторни изследвания. 
Материали за изследване с цел етиологична диагноза на вроденото 
заболяване са взети след привеждане в специализирана клиника на ВУБ 
"Света Марина". На децата са правени генетични изследвания, както и 
такива за други вродени инфекции, но не са открити данни, 
потвърждаващи друга етиологична диагноза. Единствено наличието на
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противохерпесни антитела, при това различни от тези на техните 
майки, ориентира клиницистите за допълнителни консултации в 
нашата лаборатория. Антитяло статусът на децата беше проследен в 
динамика, там където беше възможно. Ние приемаме участието на HSV 
в неонатапната инфекция при тези 3 случая само като вероятно.
Диагностиката, извършвана у нас, е достатъчно надеждна. 
Резултатите предоставят реална възможност за адекватно решение 
относно терапията и спасяването на инфектираните деца. Благодарение 
и на нашите усилия в нашия регион винаги се спазва инструкцията на 
M3 за неонаталния херпес. При съмнение за херпесно заболяване се 
правят консултации и в нашата лаборатория.
3. УЧАСТИЕ НА ВАРИЦЕЛА-ЗОСТЕР ВИРУС (VZV) В 
НЕОНАТАЛНАТА ПАТОЛОГИЯ
От 34 деца, родени от майки, контактни на варицела по време 
на бременността, 10 от които преболедуваха варицела и 4 - herpes 
zoster, в нито един от случаите нямаме клинични данни за синдром на 
конгениталните дефекти, независимо, че при част от жените контактът 
е осъществен в първата половина на бременността, обхващаща и 
периода на органогенезата на ембриона, и 4 преболедуваха варицела. 
Данните от История на заболяването ни бяха любезно предоставени от 
колегите в АГ клиниките - гр. Варна. Серопозитивността при майките и 
новородените деца след доказаната сероконверсия в резултат на 
контакта и преболедуването се различава от тази на случайно 
подбраните новородени деца и техните майки в CFT (табл.7). Според 
литературните източници синдром на конгениталните дефекти се 
наблюдава в около 3% от случаите. Интраутеринната трансмисия на 
вируса към плода се среща при около 25%, но повечето инфектирани 
деца са асимптоматични при раждането. При 3 от децата, чиито майки 
са се срещнали с VZV в последните дни и седмици преди раждането, 
имахме основание въз основа на клиничната симптоматика и 
резултатите от лабораторните изследвания да поставим диагноза 
"неонатална варицела". В два от случаите доказахме четирикратна 
разлика в титрите на антителата при новородените деца в сравнение с 
техните майки, а в един - двукратна. В нашите случаи най-вероятно 
VZV преминава през плацентата в резултат на вторична виремия на
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майките и клиничната манифестация при децата се наблюдава 10-15 
дни след тази на майката. В четвъртия случай се касае за инфектиране 
на серонегативна майка непосредствено преди раждането. Специфични 
серумни IgG антитела не се доказаха при майката и детето. 
Отсъствието на хуморална зашита при детето води до висок риск от 
тежко заболяване, а възможно и до фатален изход. В този случай 
лабораторните данни дават основание да поставим само предполагаема 
диагнозата "неонатална варицела", тъй като не сме имали възможност 
да проследим в динамика серологичния статус на детето, въпреки 
суспектната клинична симптоматика.
Следователно при 3 от децата (8.82%) в резултат на 
инфектиране in utero има и лабораторно основание да се приеме 
заболяване от неонатална варицела, в I от случаите (2.94%) - 
лабораторната диагноза е само предполагаема въпреки суспектната 
клинична симптоматика.
Профилактичните мерки, които бихме могли да препоръчаме, 
касаят следното:
- Внимателно наблюдение здравето на бременните жени и изследване 
на антитяло статуса срещу VZV на контактните на варицела.
- Динамично проследяване на серонегативните бременни жени в двойна 
серумна проба 1 месец след контакта за доказване на сероконверсия.
- Измерване на температурата на майката и намаляване контакта с 
болните деца.
- Периодично наблюдение на плода на видеозон.
- При необходимост да се изследва новороденото дете и майката 
веднага след раждането.
Добрата колаборация с неонатолози и акушерогинеколози и в 
бъдеще би помогнала за подобряване на някои показатели в детското и 
майчино здравеопазване, като се има предвид наблюдаваната 
тенденция в последните години за увеличаване на относителни дял на 
серонегативните спрямо VZV жени в детеродна възраст.
45
Табл. 7. Разпределение на изследваните новородени деца и техните 
майки в зависимост от величината на титрите на антителата спрямо 
VZV в CFT
ТИГЪР МАЙКИ КОНТАКТНИ НА VZV СЛУЧАЙНО ПОДБРАНИ
НОВОРОДЕНИ MAI4КИ НОВОРОДЕНИ МАЙКИ
Брой % Брой % Брой % Брой %
<4 4 11,76 4 11,76 89 39.04 88 38,60
4 10 29,41 10 29,41 78 34.21 77 33.77
8 12 35,29 13 38,24 37 16,23 39 17,11
16 5 14.71 5 14.71 12 5,26 12 5,26
32 3 8,82 2 5,88 12 5,26 8 3,51
64 4 1,75
128 0,00
ОБЩО 34 100 34 100 228 100 228 100
%
СЕРОПОЗИТИВНИ
88,24 88.24 60.96 61.40
СРЕДНА ГРЕШКА 10,83 10.83 6,33 6.32
СГТ 6,39 6,14 3,13 3,20
СТАНДАРТНО
ОТКЛОНЕНИЕ
0,29 0.27 0,33 0,35
4. УЧАСТИЕ НА ЧОВЕШКИЯ ЦИТОМЕГАЛОВИРУС 
(HCMV) В НЕОНАТАЛНАТА ПАТОЛОГИЯ
Конгениталната HCMV инфекция варира по литературни данни 
от 0,2% до 2,5%, като се наблюдава тенденция за увеличаване на 
относителния дял в неонаталната патология. Интраутеринната HCMV 
инфекция е най-често срещаната вирусна инфекция на плода, получена 
по вертикален път. В тези случаи може да се роди дете с тежки 
увреждания или без видими морфологични промени. Единствените 
клинични белези на инфектирането могат да бъдат протрахиран иктер и 
хепатоспленомегалия, транзиторна тромбоцитопенична пурпура, 
хепатит, енцефалити, церебрални калцификации, пневмония. 
Предполага се, че HCMV може да бъде причина за аборти и 
недоносеност на плода по тегло и гестационна възраст. Относителният 
дял на конгенитално инфектираните деца в нашето проучване 
определихме при изследване на 90 от случайно подбраните новородени 
деца за докаване на анти HCMV lgM антитела в серум от пъпна връв в 
момента на раждането като маркер за активна инфекция. При едно 
(1,11%) от тях (бебе 185) се доказаха анти HCMV IgM антитела. При
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обстойното му проучване се установи, че е родено от втора, нормално 
протекла бременност, предхождана от спонтанен аборт на майката 2 
години преди това. Детето е родено доносено, но 2 дни след раждането 
прави icterus neonatorum prolongatus с продължителност около 2 месеца. 
Въз основа на лабораторните резултати, анамнестичните и клинични 
данни, можем да предполагаме първична майчина инфекция с HCMV 
по време на първата бременност, завършила с аборт, и трансмисия на 
вируса към фетуса в настоящата бременност. Вероятно вродената 
инфекция е модифицирана от наличните специфични антитела от IgG 
тип, макар и в ниски титри, поради което признаците от клинична 
гледна точка са сравнително меки. Три (3,33%) от новородените деца 
бяха с данни за недоносеност, но не показаха позитивен IgM антитяло 
отговор. Две от тях са родени от негативни в CFT млади майки (<20 г.), 
позитивни в ELISA с ниски титри на антителата. Третото дете е родено 
от серопозитивна майка след три предшестващи спонтанни аборта. 
Симптоматична HCMV инфекция е доказана в литературата и при 
последователни бременности. Не би могло да се изключи и 
реинфекция, която да доведе до вертикална трансмисия на вируса и 
изоставане в интраутеринното развитие на детето. Трите майки не 
показват позитивен IgM антитяло отговор в ELISA. Не сме имали 
възможност да проследим бременните жени по време на първата им 
пренатапна визита и не можем да се ангажираме с мнение относно 
наличието на първична инфекция в хода на бременността, или кратко 
време преди забременяването. При младите майки лабораторните 
данни са суспектни, но не напълно категорични за скорошна инфекция. 
Нарастването на относителния дял на конгениталната HCMV - 
инфекция изисква по-пълно уточняване на майчиния рисков фактор. 
Бихме могли да препоръчаме:
- Изследване на бременните жени още при първата им пренатапна 
визита. Това особено касае млади жени (< 20 години), жени с ранно 
начало на полова активност, наличие на други сексуално предаваеми 
заболявания и предполагаемо множество сексуални партньори.
- Серонегативните бременни жени трябва да бъдат пренасочвани за 
проследяване с оглед търсене на сероконверсия в хода на бременността 
или доказване на IgM анти HCMV антитяло отговор.
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- Бременните жени с предхождащи спонтанни аборти и раждания на 
несъвместим с живота плод, при които не е открита друга етиология, 
също трябва да бъдат проследявани в хода на бременността. Така би се 
редуцирал в максимална степен майчиният рисков фактор за 
конгенитално придобиване на HCMV.
За определяне на относителния дял на HCMV като причинител на 
недоносеност на плода по тегло и гестационна възраст (<2500 g и/или 
<280 дни от бременността) ние изследвахме 43 деца до 3-месечна 
възраст с различна степен на недоносеност, както и техните майки. При 
10 (23,26%) от тях доказваме IgM анти HCMV антитела (табл. 8). При 2 
(11,76%) от майките на новородените деца и 1 (12.5%) от майките на 
децата на 2-месечна възраст също се доказват IgM анти HCMV 
антитела. Новородените деца от позитивни за IgM антитела майки 
направиха exitus letalis с клинична картина на сепсис и двустранна 
пневмония 1-2 седмици след раждането. Третото дете (бебе Ж.И.С. - 2 
м.) беше с тежка хипотрофия. При тези 3 деца (6,98%) инфекцията с 
HCMV има тежки или летални последици. Като имаме предвид 
майчиния антитяло статус можем да кажем с голяма степен на 
сигурност, че в 6,98% от случаите се касае за първична майчина HCMV 
инфекция в хода на бременността и трансмисия към фетуса. При 
останалите случаи може да се предположи реактивация на хронична 
майчина инфекция. Изхождайки от антитяло статуса на децата, 
относителният дял на HCMV в етиологията на ниското тегло при 
раждане е 23,26%, тъй като IgM специфични антитела се синтезират 
само в хода на остра инфекция. Тези данни дават основание да се 
изследват недоносените деца и за активна HCMV инфекция.
При интраутеринна HCMV инфекция единствен клиничен белег в 
някои случаи може да бъде протрахираната неонатална жълтеница 
(icterus neonatorum prolongatus). При изследване на 57 новородени деца 
и деца до 3-месечна възраст с такава клинична диагноза, 12 (21.05%) 
показват позитивен IgM антитяло отговор ( габл. 9). Това най-вероятно 
отговаря на относителния дял на участие на HCMV в етиологията на 
неонаталната жълтеница в нашето изследване. Едно от децата (бебе 
Ю.З. - 1 м.) е родено от IgM позитивна майка. Тъй като нямаме 
информация относно антитяло статуса на всички деца при раждането, 
не бихме могли да изключим интранатално или ранно постнатално
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инфектиране при тези на 1-, 2- и 3-месечна възраст, в които случаи 
също се наблюдават хематологични смущения, хепатит или 
хепатоспленомегалия. Продължителната жълтеница при новородените 
и малки деца също може да се приеме като основание за търсене на 
активна HCMV инфекция.
От изследваните 83 деца с вродени аномалии до 3-месечна възраст, при 
14 (16,87%) доказахме наличие на IgM антитяло отговор (табл. 10). Три 
(12,5%) от тях са новородени деца, като 2 от тях са родени от майки 
също с позитивен IgM антитяло отговор. Тези деца представляват 3,6% 
от всички изследвани деца с вродени аномалии в нашето проучване. 
Можем да се ангажираме с мнение относно етиологичната връзка на 
малформативния синдром с HCMV само в случаите с новородените 
деца. Голяма част от по-големите деца са били в домовете "Майка и 
дете", което не изключва и постнатапно (главно нозокомиално) 
придобиване на инфекцията, а мапформативният синдром може да има 
и друга генеза. Относителният дял на HCMV при конгениталния 
малформативен синдром в нашето проучване дава основание да се 
обърне внимание на ролята му в неонатологията.
Според нас въвеждането и на IgM тестовете като рутинен скрининг, 
заедно с посочените по-горе методи до 10 - 13-а седмица от 
бременността, своевременно би индикирало първична HCMV 
инфекция. На положителните в IgM тест бременни жени трябва да се 
направи повторно изследване преди 18-а седмица от бременността, за 
доказване динамика в антитяло титрите и отхвърляне на лъжливо 
позитивните резултати. На трето ниво. при потвърдени положителни 
резултати, трябва да се направи гинекологична консултация и да се 
пристъпи към пренатална диагностика (20 - 23 седмица от 
бременността) на фетуса - ултразвукова диагностика, изследване на 
амнионната течност посредством PCR и вирусна изолация Това до сега 
у нас не се прави и по икономически съображения.
На този етап според нас предпазването от първична HCMV инфекция 
може реално да се осъществява след идентификация на жените с риск в 
детеродната възраст и обучението им относно потенциалния ефект на 
вируса върху новородените деца. Серонегативните жени трябва да 
бъдат съветвани да спазват добра хигиена, особено ако имат малки деца 
в дома или на работното място. Рискът за бременната жена да придобие
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HCMV инфекция може да се редуцира и с добро измиване на ръцете 
след смяна на пелените. Те трябва да избягват целуването по устните и 
да се въздържат от хранене на децата с обща храна в общи съдове. 
Периодичното проследяване на сероепидемиологичния статус на 
жените в детеродна възраст е от съществено значение за определяне на 
майчиния рисков фактор.
5. УЧАСТИЕ НА EPSTEIN-BARR ВИРУС (EBV) В НЕОНАТАЛНАТА 
ПАТОЛОГИЯ
Данните от изследването на единични серумни проби на 10 деца 
до 3-месечна възраст с диагноза лимфаденит и съмнение за 
инфекциозна мононуклеоза са недостатъчни и не ни позволяват да 
вземем отношение по ролята на EBV в патологията на изследваните 
деца. В 3 от случаите доказахме по-високи титри (1:8/1:16) на антитела 
спрямо EBV в CFT. Тъй като не ни бяха осигурени серуми от майките, 
не можем със сигурност да твърдим, дали откритите антитела са 
майчини, или се касае за неонатална инфекция. Всички деца след 7-15 
дни оздравяха без остатъчни поражения и не бяха проследени по- 
нататък.
В заключение считаме, че нашите проучвания, отразени в 
дисертационния труд. дават основание за следните препоръки:
1. По-голяма насоченост и информираност на здравните работници за 
херпесните инфекциии и заболявания на бременните жени и 
новородените деца. Това до голяма степен беше постигнато във 
Варненска и Добричка области като резултат от нашето и предхождащи 
проучвания.
2. Ранна диагностика на тези инфекции при спазване изискванията за 
правилно вземане на материалите за изследване. От нашия опит можем 
да препоръчаме и тяхното изследване по методите EL1SA и NT или при 
липса на такива възможности - в CFT.
3. Периодично изследване на бременните жени с анамнеза за 
заболявания, предизвикани от HSV1 и HSV2 за ниво на специфичните 
антитела, както и своевременно и ефективно лечение на всеки херпесен 
рецидив при майката и новороденота дете.
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Табл. 10. Разпределение на изследваните деца с вродени аномалии и техните майки в ELISA
4. При доказване на активна херпесна инфекция при бременната жена 
на фона на липса на протективни антитела в първите три месена от 
бременността да се препоръчва аборт. В по-късна фаза на бременността 
считаме, че може да се приложи изчаквателна позиция.
5. Ежемесечно проследяване развитието на плода с видеозон. 
Обсъждане след консултация със специалист на необходимостта от 
предизвикване на преждевременно раждане при констатиране на 
увреждания.
6. Масов скрининг на всички бременни жени в първите месеци на 
бременността за наличие на анти HCMV антитела и изследване в 
динамика на серонегативните. предимно млади жени (до 20-год. 
възраст), с оглед откриване на първична инфекция, която е с много по- 
висок патогенен потенциал за плода и новороденото дете.
7. Въвеждането на IgM тестове за доказване на специфични антитела в 
серум от пъпна връв на новородените деца би индикирало 
своевременно вътреутробното инфектиране със съответния херпесен 
вирус и би ориентирало клиничните лекари за незабавно специфично 
антивирусно лечение.
8. При съмнение за инфекции с HSVI, HSV2 и VZV на новороденото 
.дете незабавно да се проведе лечение със Zovirax по препоръчаната 
схема (флакони за i.v. приложение - капелно в инфузия в 5-10 мг/кг 3 
пъти дневно в продължение на 5-7 дни и Zovirax - за локално 
приложение).
9. При опасност от инфектиране с VZV на серонегативни бременни 
жени след контакт с болни от варицела, както и новородените деца от 
майки с варицела 5 дни преди раждането, на недоносени деца от майки 
без анамнеза за варицела и родените от такива майки след контакт с 
болни от варицела до 12 месеца след раждането, е препоръчително 
прилагането на специфичен гамаглобулин (вазигбулин).
10. Тъй като възможностите за лечение на HCMV с Gancyclovir 
(Cymaven) са ограничени от високата цена на препарата и високата му 
токсичност, M3 би могло да обсъди и реши проблема за възстановяване 
производството на специфичен цитомегаловирусен гамаглобулин 
(цигбулин). или да осигури чрез внос.
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основни изводи
1. Доказва се широкото разпространение на изследваните 5 човешки 
херпесни вируси сред населението на Варненски и Добрички региони. 
В зависимост от използваните методи се установява средна 
сероиозитивност на изследваните лица по отношение на HSVI в 66% до 
83%. на HSV2 - в 56% до 78%. на VZV - в 50% до 62%. на НСМ V - в 
64% до 70% и на ЕВ V - в 45% до 61 %.
2. Относителният дял на серопозитивните лица нараства с увеличаване 
на възрастта. При лицата в репродуктивна възраст позитивните 
серумни проби са над 10% по-високи от средните.
3. Установяват се някои неблагоприятни промени в имунологичния 
статус на населението от тези региони за последните 10 години: 
намаляване на относителния дял на лицата с високи нива на 
противохерпесни антитела и по-голяма честота на хуморално 
незащитени хора на възраст между 20 и 60 години. Това представлява 
индикатор за снижаване на имунната зашита на населението спрямо 
хериесните вируси.
4. Изследването на достатъчен брои серумни проби от различни 
възрастови групи дава информация за степента на хуморална защита 
спрямо хериесните вируси, за възрастта в която децата най-често се 
заразяват, както и за времето, когато се очаква да придобият надеждна 
хуморална защита. Данните показват по-ранно и по-масово заразяване с 
HSVI. HSV2 и HCMV. Тези промени следва да се отчитат при 
практическата дейност за борба с хериесните инфекции.
5. Представените сравнителни данни за статистически достоверно по- 
високи нива на антитела при хора. боледуващи от рецидивиращи 
херпесни заболявания в сравнение е контролни групи лица от същите 
възрастови групи, обосновава значението на прилаганите серологични 
тестове за диагностични цели.
6. С използването на различни тестове за едни и съши серумни проби в 
нашите изследвания е получена достоверна информация за техните 
диагностични възможности. Това позволи да направим препоръки за 
прилагането на оптималните методи според техническите и финансови 
възможности на вирусологичните лаборатории.
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7. Получените от нас данни за нарастването на процента на 
серонегативните жени във фертилна възраст показват увеличаване на 
риска от увреждане на плода и новородените деца от различни 
херпесни вируси. Нашият опит доказва, че този риск може да бъде 
сведен до минимален при правилно изпълнение на препоръките за 
профилактика на неонаталния херпес.
8. От лабораторните изследвания на 323 деца от различни рискови 
групи получихме достоверни данни за участие на херпесните вируси в 
етиологията на заболяването при 35 (11%) от случаите: на HCMV - в 25 
от тях, на HSV2 - в 6, на VZV - в 3 и на HSVI - в 1. При други 4 случаи 
на заболяване на новородените деца лабораторните резултати дадоха 
основание да се обсъжда възможната роля на HSV1 в 1 от случаите, на 
HSV2 - в 2 от случаите и на VZV - в 1 от случаите.
9. Провежданата от нас диагностична дейност дава възможност за 
ранно потвърждаване или отхвърляне на херпесната етиология на 
заболяването и за своевременно и правилно прилагане на ефективни 
лечебни и профилактични мерки. Това имаше съществен здравен ефект 
при повечето изследвани деца.
10. Резултатите от нашето проучване са в потвърждение на мнението и 
на други специалисти, че херпесните заболявания се превръщат в един 
от най-честите клинични проблеми на съвременната вирусна 
инфектология и имат особено съществено значение в неонатологията.
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ПРИЛОЖЕНИЕ
СПРАВКА ЗА ПРИНОСИТЕ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД
1. Проведено е широкомащабно изследване върху разпространението и 
нивото на антителата в 1846 серумни проби спрямо петте най- 
съществени херпесни вируси, което разкрива масова инфектираност на 
населението в зависимост от възрастта, механизмите и пътищата на 
предаване на инфекцията.
2. Доказаните от нас зависимости в резултат на изследването на 
населението в Североизточна България, и направените препоръки, 
дават по-пълна информация за състоянието на проблема в цялата 
страна.
3. Сравнителното използване на различни методи позволява добре да се 
обективизират получените данни и да се даде оценка на възможностите 
за приложението им в диагностичната практика на херпесните 
инфекции и заболявания. EL1SA методите за доказване на антитела 
спрямо HSV, VZV, HCMV, както и 1FA за доказване на антитела 
спрямо EBV позволяват да се сравни състоянието в България с това в 
други части на света.
4. Представените данни демонстрират някои промени в 
сероепидемиологичната обстановка в региона. Установено е по-ранно и 
по-масово заразяване на населението с HSVI. HSV2 и HCMV. 
Наблюдава се спадане на относителния дял на лицата с високи титри на 
антитела и по-голяма честота на хуморално незащитени между 20-и 60- 
годишна възраст, което представлява индикатор за снижаване на 
имунната защита на населението в региона през последните години. 
Това обосновава нуждата от по-добра информираност и грижи по 
проблема за херпесните инфекции от страна на здравните органи.
5. Резултатите показват нарастващото значение на херпесните вируси в 
патологията на региона. Те потвърждават, допълват и обогатяват 
епидемиологичните данни в страната за увеличение на заболяванията 
от различни херпесни вируси. Инфектирането и реинфектирането с 
херпесни вируси в юношеската възраст рефлектира и върху 
увеличаването на относителния дял на интранатално инфектираните 
деца.
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6. Установени са статистически достоверни различия в титрите на 
антителата при пациенти, страдащи от клинично манифестирани и 
често рецидивиращи херпесни заболявания, в сравнение с контролните 
групи от лица в същите възрастови граници. Това доказва 
практическата значимост на извършваната серологична диагностика.
7. Съществено значение имат данните за нарастване процента на 
серонегативните лица и жени във фертилна възраст. Това обуславя 
увеличения риск за увреждане на плода и новородените деца от 
различни херпесни вируси. Доказваме, че намаляването на този риск 
зависи и от правилното изпълнение на направените препоръки за 
профилактика на неонаталния херпес.
8. Резултатите от нашата диагностична дейност доказаха същественото 
значение на херпесните вируси в неонаталната патология. От 
лабораторните изследвания на общо 323 деца от различни рискови 
групи, при 6 от тях получихме лабораторни данни за участие на HSV2 в 
етиологията на заболяването, при 1 - на HSV1. при 3 - на VZV, при 25 - 
на HCMV. Участието на HSV2 беше допуснато в други 2 от случаите, 
на HSV1 - в 1 и на VZV - в 1 от изследваните случаи.
9. Правилната диагностична насоченост, ранното изясняване на 
лабораторната диагноза, своевременното и правилно провеждане на 
лечението и профилактичните мероприятия способстват за спасяване 
живота на повечето заболели новородени деца. Установените 
негативни резултати в други случаи спестяват използването на скъпи 
противохерпесни лекарства и насочват към друга диагноза на 
заболяването.
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